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Neurofilament light chains: 
NF-L

4 sous-unités (Light, medium, 
heavy and variable)

Partie de l

=> Protéine hautement spécifique du système nerveux

Rôle synaptique 
Rôle structurel de l
Reflet de la dégénérescence de l
Principalement exprimé dans les neurones à longues gaines de myéline



Explosion d

NF-L: Pourquoi c
où jamais?

Année 2022: 381

Année 2011: 17



Biomarqueurs étudiés précédemment au 
niveau du LCR
Emergence de nouvelles technologies 
d immunossay ultrasensibles permettant 
son dosage au niveau sanguin

NF-L: Pourquoi c
où jamais?



SiMoA

Single Molecule Array

Nouvelles technologies 
d immunoassaysultrasensibles

Détection de protéines à des concentrations sub-
femtomolaires



Comment ça marche?



Les analyseurs pourvu de la 
technologie SiMoA

SR-X

HD-X



NfLdans les compagnies IVD

Siemens => Atellica
Testing service pour compagnies pharmaceutiques
Même anticorps que Quanterix

Fujirebio => Lumipulse
Priorité du service R&D
Anticorps commerciaux



Biomarqueurs étudiés précédemment au 
niveau du LCR
Emergence de nouvelles technologies 
d immunossay ultrasensibles permettant 
son dosage au niveau sanguin
Biomarqueur analytiquement idéale

Spécifique du système nerveux
Stable d -analytique
Variabilité physiologique décrite

NF-L: Pourquoi c
où jamais?



Biomarqueurs analytiquement idéal:
Contraintes analytiques et pré-
analytiques du NF-L

Barro et al., Annals of Clinical and Translational Neurology, 2020



Biomarqueurs analytiquement idéal:
Contraintes analytiques et pré-
analytiques du NF-L

Variabilité biologique



Variations physiologiques du NF-L

Barro et al., Annals of Clinical and Translational Neurology, 2020



Etude de l -L chez une large gamme 
de sujets âgés

Cohorte SarcoPhAge
Etude prospective longitudinale chez le sujet âgé vivant à domicile
Pas de critères d
50 kg/m2

409 séra collectés à l
et 92 ans
Nombreuses données démographiques
Plus de 15 comorbidités auto-raportées

Variations physiologiques du 
NF-L



Variations physiologiques du 
NF-L



Variations physiologiques du 
NF-L

Ladang et al., under review, 2021



Valeurs de référence



Biomarqueurs étudiés précédemment au niveau 
du LCR
Emergence de nouvelles technologies 
d immunossay ultrasensibles permettant son 
dosage au niveau sanguin
Biomarqueur analytiquement idéale

Spécifique du système nerveux
Stable d -analytique
Variabilité physiologique décrite

Absence complète de biomarqueurs au niveau 
neurologique

NF-L: Pourquoi c
où jamais?



Absence complète de biomarqueurs 
neurologiques au niveau sanguin

Il y a une place pour un biomarqueurs 
spécifiques des troubles neurologiques au 
sens large

NF-L: Pourquoi c
où jamais?



Augmenté dans les troubles du système 
nerveux central dans les maladies 
neurodégénératives 
Augmenté en cas de trauma crânien

(notamment commotions liées à la pratique du sport)

Augmenté en cas d hypoperfusion cérébrale 
(AVC)

Pas augmenté dans les troubles 
psychologiques

Variations pathologiques du NF-L

Barro et al., Annals of Clinical and Translational Neurology, 2020
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Variations pathologiques du NF-L

www.Alector.com
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neurodégénératives 
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Augmenté dans les troubles du système nerveux central dans 
les maladies neurodégénératives 

Augmenté en cas de trauma crânien
(notamment commotions liées à la pratique du sport)

Augmenté en cas d hypoperfusion cérébrale 
(AVC)

Variations pathologiques du NF-L

Asken; Journal of neurotrauma ;2020



Augmenté dans les troubles du système nerveux central dans 
les maladies neurodégénératives 
Augmenté en cas de trauma crânien

(notamment commotions liées à la pratique du sport)

Augmenté en cas d hypoperfusion cérébrale 
(AVC)

Variations pathologiques du NF-L

Pujol-Calderon et al.; Neuroscience letters;2019



Absence complète de biomarqueurs 
neurologiques au niveau sanguin

NF-L: Pourquoi c
où jamais?

A quoi ça  ser t ?



Positionnement clinique du NF-L
Distinction de troubles psychiatriques et 
neurologiques

Ashton et al., Nat Commun, 2021



Positionnement clinique du NF-L
Distinction de troubles psychiatriques et 
neurologiques



Positionnement clinique du NF-
L
Distinction de troubles psychiatriques et 
neurologiques

Mr. H 52 ans
Référé en neurologie pour difficultés cognitives depuis 2 ou 3 
ans
Consommation éthylique régulière mais sans assuétude
Trouble de la mémoire, orientation, manque de mots 
(confirmé par les tests)
Burn-out il y a 2 ans
« Choc émotif » ayant empiré la situation cognitive
Marqueurs Alzheimer non contributifs
Imagerie: atrophie bitemporale sans autre spécificité

ÞDiagnostic compliqué par un mélange de 
facteurs toxiques et de troubles de l

Þ Plus-value du NF-L?



Positionnement clinique du NF-L
Distinction de troubles psychiatriques et neurologiques

Suivi de l
(sclérose en plaque)
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Positionnement clinique du NF-L
Distinction de troubles psychiatriques et neurologiques

Suivi de l )

Diagnostic de certaines pathologies (ALS)



Positionnement clinique du NF-L
Distinction de troubles psychiatriques et neurologiques

Suivi de l )

Diagnostic de certaines pathologies (ALS)

Diagnostic de certaines pathologies en 
combinaison avec les biomarqueurs 
d'Alzheimer (FTD)



Positionnement clinique du NF-L
Prédiction de l -AVC)
Distinction de troubles psychiatriques et neurologiques
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Diagnostic de certaines pathologies en combinaison avec les 
biomarqueurs d'Alzheimer
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Positionnement clinique du NF-L
Distinction de troubles psychiatriques et neurologiques

Suivi de l )

Diagnostic de certaines pathologies (ALS)

Diagnostic de certaines pathologies en combinaison avec les 
biomarqueurs d'Alzheimer (FTD)

Prédiction de l -AVC)



Le plus made-in CHU ;-)
NF-L et la sarcopénie

2018 EWGSOP definition

Low muscle strength Low muscle quality or 
quantity

Low physical performance

Hand grip strength

JAMAR dynamometer

Skeletal muscle mass index

DXA
Appendicular lean mass /  

height2

Short performance battery
test (SPPB test)

Balance
Walking speed
Chair stand test



NF-L et la sarcopénie
Maladie musculaire  ou dégénérescence 
neuromusculaire?

Physical performance:
An objectively measured whole-body function related to 
locomotion
Multidimensional concept that not only involves muscles 
but also central and peripheral nervous function, including 
balance

According to « Sarcopenia: revised European consensus on 
definition and diagnosis» 

Age Ageing. 2019 Jan; 48(1): 16 31

Muscle strength:
Disability or decline of functional capacities are associated
with loss of muscle strength rather than loss of muscle 
mass



NF-L et la sarcopénie
NF-L est augmenté chez les patients 
sarcopéniques
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Odds Ratio 
(95% CI)

p-value

Age (years) 1.13 (1.05 - 1.22) 0.0021 **
Sexe 1.70 (0.51 - 5.70) 0.3899

Number of drugs 0.95 (0.77 - 1.17) 0.6183
Number of concomitant diseases 1.15 (0.90 - 1.47) 0.2624

MMSE 1.41 (0.26 - 7.73) 0.6914

Body mass index (kg/m2) 6.99 (1.04 - 46.72) 0.045 *

NF-L (pg/mL) 1.02 (1.01 - 1.04) 0.0198 *

Dependent variable: 
Sarcopenic (EWGSOP definition)

Controls 
(n=393)

EWGSOP2 
(n=16)

p-value

Age (years) 72 (68 - 77) 78 (74 - 87) 0.0003 ***
Women 221 (56) 8 (50) 0.8281

Number of drugs 5 (3 - 8) 6 (5 - 10) 0.0408 *
Number of concomitant diseases 4 (2 - 6) 5.5 (3.5 - 7.5) 0.0481 *

MMSE 29 (28 - 29) 28 (26 - 29) 0.175

Body mass index (kg/m2) 26.5 (23.9 - 29.9) 22.6 (20.0 - 24.3) < 0.0001 ***

NF-L (pg/mL) 21.1 (15.4 - 28.3) 43.0 (24.1 - 70.3) 0.0001 **



NF-L et la sarcopénie
Parmi les 3 critères de la sarcopénie, seule la performance 
physique est indépendamment associée au NF-L

Muscle strength Muscle mass Physical performance
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SPPB score (point)

Dependent variable: 
NF-L

r-partial p-value

Age 0.1174 0.0187 *
BMI -0.1892 0.0001 ***

Renal function 0.5303 <0.0001 ***
MMSE -0.0527 0.2921

Muscle strength 0.0329 0.5106
Muscle mass -0.0498 0.3201

Physical performance -0.2032 <0.0001 ***

Multiple 
linear 

regression 
model



Conclusions
Les plus

Spécifique des dommages neuronaux

Les moins
Non spécifique d
Dépendant de 

La fonction rénale (sous-estimé dans la littérature!!!)
L'âge
Le BMI

Qu -ce qu
Des kits labélisés et automatisables 



Les Neurofilament light chains, 
le futur des biomarqueurs neurologiques? 

Merci pour votre attention


